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
De nyeste tal fra Danmarks cancerregister viser, at der nærmest er sket en fordobling af pati-
enter med hovedhalskræft fra 479 patienter i 1978 til 738 patienter i 2010. Samtidig ses en 
halvering i patienter med livmoderhalskræft fra 676 i 1975 til 357 patienter i 2010. Endvidere 
har det i mange år været vist, at Human Papillomavirus (HPV) kan lede til livmoderhalskræft, 
og man har derfor udviklet de forebyggende vacciner, Gardasil® og Cervarix®. Gardasil® 
har siden 2009 indgået som en del af det danske børnevaccinationsprogram og bliver derfor 
tilbudt og finansieret af staten til alle piger. Nyere forskning har nu vist, at 30 % - 90 % af 
hovedhalskræfttilfælde, skyldes HPV, og i 75 % af tilfældene har drenge og mænd været de 
ramte.  
Alligevel indgår HPV-vaccinen ikke i drengenes børnevaccinationsprogram, da det er vurde-
ret, at der endnu ikke findes tilstrækkelig evidens for, at vaccinerne vil kunne bremse den sti-
gende tendens indenfor HPV-relateret hovedhalskræft. Idet det er den samme virus, der forår-
sager kræft i begge regioner, kunne man forestille sig, at vaccinen ville have samme effekt 
begge steder. Helt så simpelt er det dog ikke, og formålet med denne opgave er at komme 
nærmere et svar om, hvorvidt man med fordel kan tilbyde vaccinen til mænd også. Man tilby-
der allerede vaccinen til drenge i USA, Canada og Australien, som har set samme stigning af 
HPV-positive tilfælde af hovedhalskræft. I undersøgelser derfra konkluderes, at stigningen af 
hovedhalskræft skyldes HPV, og endvidere at omkostningerne ved at tilbyde vaccinen til alle 
er mindre, end hvis man ikke gør. 
Før vaccinen blev tilbudt alle piger, har man lavet en række kvantitative forsøg, som viste 
effektiviteten af HPV-vaccinen overfor livmoderhalskræft. Desværre er lignende undersøgel-
ser endnu ikke foretaget, og dette er ikke ligeså enkelt. Ud fra sammenligninger af, hvorledes 
HPV inficerer i hovedhalsregionen og livmoderhalsregionen, er der tegn på, at en HPV-
infektion i hovedhalsområdet forløber på samme vis som i livmoderhalsen. Men dette er sta-
dig et område, der ikke er kortlagt til detalje. Det er dog allerede vist, at vaccinen har en gavn-
lig effekt hos drenge i forhold til kondylomer og anal- og peniskræft. Konklusionen er derfor, 
at det bør genovervejes om ikke vaccinen burde blive en fast del af børnevaccinationspro-
grammet for både drenge og piger. 
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
The latest numbers from the Danish Cancer Registry shows an increase of patients with head 
and neck cancer. In 1978 there were 479 patients and in 2010 this number of patients was 
738. In the same period of time, there has been a decrease in patients with cervical cancer 
from 676 patients in 1975 to 357 patients in 2010. Additionally it has been known for a long 
time that Human Papilloma Virus (HPV) can lead to cervical cancer, which is why preventive 
vaccines, such as Gardasil® and Cervarix®, have been made. Since 2009 Gardasil® has been 
a part of the Danish children’s health program, and the state therefore offers and finances the 
vaccine to all girls. Recent research has shown that 30 % - 90 % of all cases of head- and neck 
cancer are caused by HPV where 75 % of these patients are boys.  
However, a lack of evidence of the vaccine possibly turning around the increasing tendency 
regarding to HPV-related head-and neck cancer, the HPV-vaccine is not a part of the boys’ 
health program. Since it is the same types of HPV causing cancer in both regions, one would 
think the vaccine could have the same effect in preventing cancer. Unfortunately it is not that 
simple, and therefore the main focus of this report is trying to determine whether men would 
benefit from the vaccine. In the United States, Canada and Australia, whom have seen the 
same increase of HPV-caused head- and neck cancer, the vaccine is already offered to boys. 
From their studies they conclude that the increase in head- and neck cancer patients is caused 
by HPV, and furthermore they conclude that the cost of offering the vaccine to both girls and 
boys, are much smaller than if you do not. 
Before the vaccine was offered to all girls, a number of quantitative studies were made, which 
showed the impact of HPV vaccine on cervical cancer. Unfortunately, we found that a similar 
study is not yet made in Denmark and that this is not as simple as for the cervical cancer. 
From a comparison of how HPV infects in the head- and neck region and in the cervical re-
gion, there are signs that these types of HPV-infections is proceeding equally. This 
knowledge is still not defined into detail, but it is known that the HPV-vaccine has a great 
efficiency towards condyloma, anal and penis cancer. It is to discuss if the HPV-vaccine 
should be reconsidered as a regular part of the Children’s Health Program for both boys and 
girls. 
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
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
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

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
Fagterm (A-Å) Beskrivelse 
Antigen Antigener er molekyler, der er uden på blandt andet en virusinfice-
ret celle, hvorved kroppen kan genkende tilstedeværelsen af en 
uønsket organisme. 
Antistof En del af kroppens forsvar mod fremmede organismer. Antistoffer 
genkender antigener og kan derfor reagere på dem. 
Apoptose Programmeret celledød. 
Basalmembran En tynd og pladeformet struktur som deler en organismes epitel af 
bindevævet (DSD) 
B-celle Celler der spiller en stor rolle i immunforsvaret. B-celler dannes i 
knoglemarven. 
Benign tumor Godartet kræftknude 
CIN 1-3 Cervical Intraepithelial Neoplasia. Celledeling i livmoderhalsen af 
godartede celler, men kan udvikles til ondartede celler og forårsage 
kræft. 1-3 er graden af tilfældet. 
Cyclin dependant ki-
nase (CdK) 
CdK er et protein der skal bruge en kinase for at aktivere en funkti-
on. 
Cylinderepitel Epitellag i endocervix, der består af slimproducerende celler 
Cytoskelet  Cellulært skelet i cellens cytoplasma, hvis primære funktion er at 
opretholde cellens form. 
Dendritcelle En celle i epitellet som kan aktivere en specifik immunreaktion. 
Epigenetisk ændring  Ændring i, hvordan genet bliver udtrykt, som ikke skyldes ændring 
i nukleotidsekvensen. 
Episom Separat genetisk element som f.eks. plasmid og virus, eller som 
Side 6 af 43  
genetisk element i cellens DNA. 
Epitel Celler der er det yderste lag af alle indre og ydre overflader. 
Kroppens kirtler dannes af epitel. 
Huskecelle Der skelnes mellem B-huskeceller og T-huskeceller. Huskecellerne 
er en type hvide blodceller, som efter en infektion husker antigenet 
og kan genkende det ved et nyt angreb, så der hurtigt kan dannes 
antistoffer. 
Immunohistokemi Med immunohistokemi lokaliserer man proteiner ved hjælp af an-
stistoffer, som binder sig til specifikke antigener. 
Inhibitorprotein Protein der hæmmer en funktion ved at binde sig til et andet prote-
in. 
Kapsidprotein Protein der omgiver cellen. 
Kemoterapi Kemoterapi er en behandling med stoffer, der standser cellernes 
deling. Kemoterapistoffer som kaldes cytostatika (cellegifte), an-
griber især de celler der deler sig hurtigt, som kræftceller gør. 
Keratinocyt Det er celler i forskellige delingstadier som udgør det dobbeltlagede 
epidermis. 
Kondylom Kønsvorte 
Langerhanske celle Langerhanske celler hører til kroppens dendriske celler og er belig-
gende i overhuden. De er udviklet i den røde knoglemarv og udgør 
en del af de antigenpræsenterede celler. 
Latent Skjult sygdom der ikke kommer til udtryk. 
Lysogen Når en virus lever i cellen uden at dræbe den. 
Makrofag En celletype der er i stand til at optage og derved nedbryde mikro-
organismer, ukendte stoffer og beskadigede celler. 
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Malign tumor En ondartet tumor der har evnen til at invadere det omgivende væv. 
Metastase Nye sekundære tumorer der opstår andre steder i kroppen. 
MikroRNA Små RNA molekyler i eukaryote celler. MikroRNA kan være in-
volveret i virusinfektioner og kræft. 
Onkoprotein Et protein der kodes af et viralt onkogen som er blevet integreret i 
genomet i en eukaryotisk celle, og som er involveret i reguleringen 
af proteiner som er forbundet med tumorigen cellevækst. 
PCR Polymerase Chain Reaction. Kopierer DNA med enzymet polyme-
rase. Det dannede DNA kan herefter indgå i ny primær reaktion, der 
danner nyt DNA, og dannelsens fart stiger dermed eksponentielt. 
Bruges til kloning men også i laboratorier til identifikation af mi-
kroorganismer eller i nævnte tilfælde af antistof mod HPV. 
Per-protocol Den gruppe af forsøgsdeltagere der fuldføre hele behandlingsproce-
duren af forsøget. 
Pladeepitel  Epitellag i ectocervix, der består af pladeceller, som dækker slim-
hinder 
PIN Penis Intraepithelial Neoplasia. Et forstadie til kræft i penis. 
Plasmid Et lille stykke dobbeltstrenget DNA som kan kopieres uafhængigt 
af cellens replikation. 
Præcancerøse 
ændringer 
Celleforandring der eventuelt kan føre til kræft 
Surrogatmarkør Markør der eksempelvis bruges som indikation på HPV-relateret 
kræft. 
T-celle Celler der spiller en stor rolle i immunforsvaret. 
Telomerase Et enzym, som kan tilføre adskillige kopier af den samme DNA-
sekvens til enden af kromosomerne. 
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Transskriptionsfaktor En faktor, som kan virke enten som en aktivator eller repressor af 
en gentransskription. 
Tru-cut biopsi En metode at foretage en biopsi på. 
Tumorsuppressorgen Et gen der koder for et protein, der hæmmer cellernes evne til at 
dele sig. 
VLP Virus-lignende partikler 
 
 
  

Human Papilloma Virus er fundet at være skyld i 99
og af denne grund har man både i samfunds
de seneste år. Dette førte til, at man i 2009 indførte den HPV
tionsprogrammet for piger op til 26 år
livmoderhalskræft. 
Bemærkelsesværdigt har det dog vist sig
udvikling af hovedhalskræft. Hovedhalskræft har før i tiden været forbundet med alkohol
tobaksbrug, men i dag forventes det
bundet med HPV. Variationen synes stor, men procentdelen er afhængig af lokalisering i h
vedhalsområdet og geografi (Buchwald et al., 2012). Det ses endvidere
af hovedhalskræft, rammer mænd (Chaturvedi et al., 2011). De s
cerregister viser, at der de seneste 30 år er sket en stigning i tilfælde af hovedhalskræftpatie
ter på 44 %, mens der samtidig er sket et tilsvarende fald i tilfælde af livmoderhalskræftpat
enter (Blomberg et al., 2011, Statens 
hovedhalskræft i fremtiden blive en større sundhedsmæssig trussel end livmoderhalskræft er i 
dag (Chaturvedi et al., 2011). Der foreligger på nuværende tidspunkt dog ingen undersøgelser 
i Danmark, omkring hvor mange af hovedhalskræfttilfælde, der rent faktisk er relateret til 
HPV.  
Man kan derfor undre sig over, hvorfor der endnu ikke har været et større fokus på denne 
HPV-relaterede hovedhalskræft. Endvidere kan man undre sig over den forskelsbehan
der ligger ved at tilbyde HPV
dens har vist, at drenge også har chance for at udvikle kræft af en HPV
det dog endnu ikke sikkert, om den eksisterende vaccine mod HP
Figur 1: Mens der er sket et fald i livmoderhalskræft på 47
med 44 % over de seneste 30 år (Kilde: Statens Serum Institut, 2012 (b)
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forebygge HPV i hovedhalsregionen. Men med overbevisningen om at den kan anbefaler bå-
de USA, Canada og Australien allerede, at drenge også vaccineres (Buchwald et al., 2012). 
I denne rapport vil der derfor blive sat fokus på den forholdsvis nye sammenhæng mellem 
hovedhalskræft og HPV og på den eksisterende viden inden for området – og dermed også 
den viden der endnu mangler. Der vil primært blive fokuseret på problemet med en biologisk 
tilgang, men et samfundsmæssigt aspekt vil samtidig blive inddraget og diskuteret. 

Hvorledes kan man på baggrund af den eksisterende viden om HPV-relateret hovedhalskræft 
argumentere for, at HPV-vaccinen også bør tilbydes mænd? 

 Hvad er HPV, og hvordan kan HPV forårsage celleforandring? 
o HPV og Immunforsvaret  
o HPV og Vaccinen  
 Hvilke ligheder er der mellem livmoderhalskræft og hovedhalskræft? 
o Hvordan er udviklingen for HPV-relateret kræft? 
 Hvordan argumenterer den nyere forskning for sammenhængen mellem hovedhals-
kræft og HPV? 
o Hvordan kan dette føre til, at vaccinen skal tilbydes mænd? 

Den 1. semesterbinding omhandler anvendelse af naturvidenskab i teknik og samfund. Vi 
arbejder altså ”med” naturvidenskab som et redskab. HPV-relateret kræft er et stadig stigende 
biologisk problem i samfundet. Derfor bruges naturvidenskaben som et redskab til at belyse et 
samfundsmæssigt problem. På samme måde benytter vi den naturvidenskabelige tilgang i 
teorien og ved undersøgelse af nyere forskning, mens vi i diskussionen tager denne viden ind i 
et mere samfundsmæssigt perspektiv. 

Vi har i dette 1. semesterprojekt valgt at benytte os af et litteraturstudie. Her har vi først fun-
det en lang række problemstillinger, der kan samles i et overordnet problemfelt, og ud fra det-
te har vi søgt efter relevant litteratur. Til dette har vi først og fremmest kigget på de seneste 
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reviewartikler, som har givet os en grundviden, hvorudfra vi har kunnet søge på nyere viden-
skabelige artikler. Vi fandt hurtigt frem til en lang række studier og har i denne opgave, ved 
hjælp af disse artikler forsøgt at konkludere, hvorvidt HPV-vaccinen burde tilbydes mænd. Vi 
har desuden ved hjælp af det danske cancerregister fundet de nyeste tal om hovedhalskræfttil-
fælde i Danmark og sammenlignet disse med udenlandske rapporter. Vi har primært benyttet 
databaserne PubMed, British Journal of Cancer, Cancerregistret og ScienceDirect til at søge 
efter kvalificeret litteratur til denne opgave. 

Der tages i denne opgave udgangspunkt i, at man som læser har en vis grundviden inden for 
cellebiologi. Der findes dog først i opgaven en ordliste, som vil forklare nogle vigtige begre-
ber og fagtermer. For at kunne komme med et kvalificeret bud på problematikken om, hvor-
vidt vaccinen bør tilbydes mænd, vil der i opgaven først fokuseres på, hvad HPV er, hvilke 
forskellige typer HPV der findes, og hvordan virussen inficerer og er medvirkende til ukon-
trolleret celledeling. Dernæst ses der på, hvorledes immunforsvaret responderer på HPV, da 
dette er afgørende for, om HPV-infektionen vil føre til kræft eller ej. Dette er endvidere vig-
tigt i forståelsen af, hvordan vaccinen kan være forebyggende mod visse HPV-typer, og vac-
cinens virke vil derfor også forklares. Denne viden om HPV sættes i lyset af, hvad man ved 
om kræft og dets udvikling. Livmoderhalskræft og hovedhalskræft vil især belyses, da megen 
viden og forskning inden for disse kræftsygdomme tyder på, at disse kan sammenlignes. Liv-
moderhalskræft kommer i dette afsnit før hovedhalskræft, da det er denne kræftform, man ved 
mest om. Afslutningsvis vil der kommes ind på, hvilken forskning der på nuværende tids-
punkt foretages i Danmark, og disse vil blive sat op imod den forskning, der allerede er blevet 
og bliver foretaget i udlandet. Dette lægger op til en diskussion om, hvorvidt man i Danmark 
bør tilbyde HPV-vaccine til mænd. 
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
Human Papillomavirus er en virus, der i visse tilfælde kan føre til kræft, og er især forbundet 
med livmoderhalskræft og i stigende grad forbundet med hovedhalskræft. I dette afsnit vil en 
generel beskrivelse af HPV, og hvorledes virussen inficerer celler, gennemgås. Dernæst for-
klares immunforsvarets respons på HPV. Sidst beskrives HPV-vaccinen, der i dag indgår i 
børnevaccinationsprogrammet for piger.  

Navnet ’papillomavirus’ kommer af, at de fleste typer forårsager benigne papillomer (Lajer et 
al., 2011 ). HPV er en type virus med dobbeltstrenget DNA (The Oral Cancer Foundation, 
2012), hvis DNA-genom er cirkulært og varierer i mængden af basepar for den enkelte HPV-
type. HPV kan inficere keratinocytter i slimhindeoverfladen i svælget og i livmoderhalsen 
(Silverman, 2003), og er afhængig af en kerationocytcelles (værtscelle) proteiner for at kunne 
regulere, udtrykke og replikere sig selv, som det er tilfældet ved alle vira (Vinther, 2002; 
Doorbar, 2004). Det meste af genomet for 85 af de i alt 120 forskellige former for HPV-vira 
er i dag kortlagt, men der mangler stadig mange aspekter omkring HPV’s interaktion med 
immunforsvaret. De mange forskellige HPV-typer kan inddeles i to grupper: højrisiko og lav-
risiko. Lavrisiko, blandt andre HPV 6, 11, 44 og 55, kan komme til udtryk i form af kondylo-
mer, der er godartede vorter. Højrisikotyperne såsom HPV 16, 18, 31, 33 og 35 kan være år-
sag til ondartede kræftknuder (Simonetti et al., 2009). Heraf er HPV 16 den type, der oftest 
ses i HPV-relateret hovedhalskræft (Mortensen & Paaske, 2012).  
Generelt set består HPV 16-genomet af 8000 basepar, som er beskyttet af kapsidproteinerne 
L1 og L2. Genomet koder for disse to og mindst 6 andre proteiner: E1, E2, E4, E5, E6 og E7, 
som er vigtige for replikationen af HPV 16-DNA i den inficerede keratinocyt (Vinther, 2002). 
E1 og E2 indgår i replikationen af viral DNA, mens E4 påvirker formen af det cellulære cy-
toskelet. Onkoproteinerne E5 og E7 stimulerer spredning, mens onkoproteinet E6 vil forhin-
dre, at værtscellen undergår apoptose. E6’s og E7’s funktion vil blive beskrevet i et senere 
afsnittet.   
 
 
 

HPV kan kun inficere 
kerationocytter, celler i 
det basale epitellag, der 
er under differentiering 
og har høj mitotisk ak-
tivitet (Stanley, 2008; 
Doorbar, 2005). Her 
kan HPV trænge ind via 
små åbninger i epitelet, 
der giver HPV adgang 
til kerationcytterne, der 
ligger i bunden af epite-
let, lige før basalmem-
branen (Se figur 2). Når 
HPV inficerer cellen, 
binder det sig til heparan sulfat, der sidder p
adgang til cellen (Vinther, 2002). Når HPV er bundet til cellen, åbn
og L2-proteinskal sig, og dets
det nederste lag af epitelet. vil det skubbe til de celler
fornyes epitelet, og HPV spredes
Det ses derfor, at HPV ikke er til 
stede i keratinocytterne lige 
basalmembranen (Vinther, 2002). 
HPV er et lysogen, hvilket vil sige, 
at det ikke frigives førend den inf
cerede celle når det øverste lag af 
epitelet (Doorbar, 2004). 
Den videre udvikling af HPV
hænger af de enkelte HPV
Dog har man ud fra observa
og viden fra blandt andet 
med papillomavirus hos kaniner
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hunde været i stand til at fremstille en generel model for HPVs egen livscyklus (Doorbar, 
2004). De første gener, der udtrykkes er E6 og E7
tionen, det vil sige ændringer i DNA, og kan være årsag til præcancerøse ændringer
cellen. Disse ændringer sker i G
dertrykker cellens normale regulering af cellecyklus, og inhiberer ce
beskadigelse af DNA. E1, E2, E4 og E5 udtrykkes
Dattercellerne indeholder HPV
mosomalt plasmid, der replikeres, når værtscellens 
ringen aktiveres de resterende gener
trykt for at opretholde det virale DNA som et episom og lette en korrekt adskillelse af gen
mer under celledeling (Doorbar, 2

Alle normale celler under deling gennemgår en kontrolleret cellecyklus, som foregår i fire 
faser: G1-, S-, G2- og M-fasen
vokser cellen, og det er også her
veres. Checkpoints er kontrol
res og passeres, for at cellen kan fortsætte til den næste 
fase af celledelingen. I S-fasen fortsætter cellen med at 
vokse, og dens DNA bliver kopieret, så der er dobbelt 
så meget DNA. I G2-fasen fortsætter cellen med at vo
se og klargør samtidig selve celledelingen, som sker i 
M-fasen. Alt dette reguleres konstant af cyclin depe
dent kinase (CdK), så der ikke sker en ukontrolleret celledeling. Pr
dre proteiner ved at fosforylere dem
er dog inaktive det meste af tiden, men 
(Reece et al., 2011). Hvis celler er inficerede med HPV, ændres den normale cellecyklus, 
hvilket kan have alvorlige konsekvenser, s
Når en celle bliver inficeret med HPV, er det primært E6
laver ændringer ved G1-checkpointet. 
HPV’s egen livscyklus og kan 
man har især studeret disse proteiners rolle. Når HPV har inficeret en 
E6 det cellulære enzym telomerase, hvilket fører til
(Doorbar, 2005). Herudover binde

 (Se figur 3), som indgår i celletransf
1-fasen og er forstadiet til kræftudviklingen, da E6 og E7 u
llens normale respons på 
, når den inficerede stamcelle differentieres. 
-DNA, og HPV-genomet vil være til stede som et ekstra kr
kromosomer replikeres. Ved differenti
. Undersøgelser peger i retning af, at E1 og E2 bliver u
004). 

 (Se figur 4). I G1-fasen 
, G1-checkpointet akti-
punkter, som skal aktive-
k-
n-
otein kinase aktiverer a
 og derved give grønt lys ved checkpointsene. Proteinerne 
de bliver aktiveret når det sættes sammen med cyclin 
å som ukontrolleret celledeling og tumordannelse.
- og E7-proteinerne der går ind og 
E6- og E7-proteinerne er de første
som sagt forårsage præcancerøse ændringer i værtscellen,
keratinocyt
, at cellerne replikkeres kontinuerligt 
s E6 til p53 ved hjælp af UBE3A (et E6
Figur 4: En cellecyklus inddelt i G
S-, G2- og M-fasen med tilhørende 
checkpoints (Kilde: 
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, aktiverer 
-lignende protein, 
1-, 
Reece et al., 2011). 
som hedder E6-AP) og hæmmer funktionen af 
cellen. p53 har en række vigtige funktioner i forbindelse med at forhindre tumordannelse.
det første kan p53 regulere cellecyklus, da det kan aktiverer p21 genet, der danner et produkt, 
som binder sig til CdK. Dette kan give cellen ekstra tid til at repa
ner. p53 kan også påvirke cellecyklus, ved at aktivere mikroR
trykke cellecyklus. miRNA er 
plementær sekvens på mRNA
nogle af foregående trin, kan proteinet i sidste ende ud
Restino blastoma (Rb) er et protein, der sammen
celledelingen. Der sker ingen celledeling, før E2F adskilles fra
AG, 2012). Hvis cellen får lov til at dele sig
kaliseret på kromosomet 9p21 (Fischer et al., 201
inhibitorprotein, hvilket laver negativ feedback, der
a). Dette gøres ved, at p16 binde
og Rb binder sig til hinanden, 
Når CdK er aktivt, signaleres der
derved cellen at starte S-fasen
CdK, vil celledelingen blive blokeret, og cellen vil gå over i 
al., 2011). Hvis der sker en fejl i
være en stopklods for celledelingen, hvilket kan lede til kræft.

Figur 5:  
a) Når E2F bliver fraspaltet fra Rb, kan cellen dele sig. p16 vil blive produceret, hvilket binder E2F til Rb, 
hvorved cellen ikke kan dele sig. 
 b) E7 protein binder sig til Rb. Da E2F så ikke kan binde sig til R
binde Rb og E2F, da E7 blokerer, hvilket leder til en større mængde p16 i cellerne.
(Kilde: Roche mtm laboratories AG, 2012)
 

p53, der fungerer som tumorsuppressorgen i 
rere eventuelle skadede g
NA (miRNA)
små enkeltstrengede RNA sekvenser der binder sig til en ko
. Hvis p53 ikke gør det muligt at reparere cellens skader ved 
løse apoptose (Reece et al., 2011)
 med transskriptionsfaktoren E2F kontrollerer 
 Rb (Roche
, aktiveres tumorsuppressorgenet p16
0; Yuen et al., 2001). p16
 yderligere blokerer celledeling (se figur 
r sig til og blokerer CdK, der fosforylerer Rb, 
som medfører, at cellen ikke kan dele sig (Y
 til checkpointet i G1-fasen, at cellen skal dele sig
 (Reece et al., 2011). Hvis checkpointet ikke modtager en aktiv 
den inaktive
 nogle af inhibitorproteinerne til disse kinaser, vil der ikke 
 Når HPV inficerer cellen, fo

b, kan cellen dele sig. p16
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styrrer E7 den normale proces. E7 kan binde sig til Rb, hvorved E2F’s binding til Rb forhin-
dres, hvilket leder til celledeling. Ved celledeling vil der normalt blive dannet p16-protein, 
men da E7 nu har blokeret for, at E2F kan binde sig til Rb, vil p16-protein begynde at ophobe 
sig (se figur 5 b) (Roche mtm laboratories AG, 2012; Yoshida et al., 2008). Den ophobede 
mængde af p16-protein kan måles ved immunohistokemi. Ud fra forsøget udført af Yoshida et 
al. ses det, at der blandt andet er målt overudtrykkelse p16 protein i 100 % af planocellulære 
karcinomers. På grund af overudtrykkelsen af p16-proteinet antages det, at proteinet kan bru-
ges som en markør for HPV-relateret hovedhalskræft (Yoshida et al., 2008). Derfor kan man 
ud fra en prøve se på mængden af p16-protein, og derved afgøre, om cellen er inficeret med 
HPV. Dog ses overudtrykkelse af p16-protein også hos enkelte HPV-negative kræftceller, så 
derfor suppleres der på forskningsmæssigt plan med en PCR-analyse for at bevise tilstedevæ-
relse HPV (Lajer et al., 2011). Som resultat af ekspression af E7, der aktiverer S-fasen, og E6, 
der hæmmer aktivering af apoptose og reparation af beskadiget DNA, skabes der hermed et 
gunstigt miljø for replikation af det virale genom og spredning (Doorbar, 2004), hvilket ende-
ligt leder til ukontrolleret celledeling. 

Det er endnu ikke kortlagt, hvordan immunforsvaret responderer på en HPV infektion. Smit-
ten overføres ved samleje, når slimhinderne mellem to parter berører hinanden eller ved direk-
te eller indirekte kontakt mellem vorter. Virussen kan altså smitte ved berøring af en overfla-
de, som har været i kontakt med HPV og er derved enormt smitsomt. Som nævnt kan HPV 
kun inficere de keratinocytter, der er under konstant differentiering og som har høj mitotisk 
aktivitet. Disse forhold findes i de områder af livmoderhalsen, og i halsen, hvor pladeepitel 
overgår til cylinderepitel. Det er her, de gunstigste forhold for HPV findes (Stanley, 2008).   
I op til 90 % af tilfældene ligger HPV latent i kroppens celler i 12-24 måneder, før den be-
kæmpes af immunforsvaret (Gonçalves & Donadi, 2004). Der sker ingen direkte skade på de 
inficerede celler, og derfor opstår der ikke inflammation eller anden form for faresignal for at 
alarmere immunforsvaret om virusinfektion (Stanley, 2010). HPV spredes ikke i blodet, og 
dermed mangler immunforsvaret signaler for at gribe ind og starte en immunreaktion (Stan-
ley, 2008). Normalt vil en indtrængende virus, som er omgivet af et kapsidprotein, aktivere 
signaler til dendritceller, der stimulerer det specifikke immunforsvar. De dendritiske celler i 
epitelet aktiveres dog ikke ved en HPV-infektion (Stanley, 2008). Når en HPV-infektion en-
delig bekæmpes, vil proteinerne E2 og E6 i de HPV-inficerede celler angribes af en cellulær 
immunreaktion, og der vil blive dannet antistoffer mod L1-kapsidprotein, og de inficerede 
Side 17 af 43  
cellers DNA vil ødelægges (Stanley, 2010). Antistofferne dannes dog i for lave koncentratio-
ner til at kunne beskytte mod en re-infektion (Schwarz et al., 2010). I 10 % af tilfældene vil 
HPV-DNA forblive i cellerne, og de inficerede personer har risiko for at udvikle kondylomer 
(ved lav-risiko HPV), cervial intra-epithelialneoplasia (CIN 1-3 – forstadie til kræft), livmo-
derkræft, hovedhalskræft eller andre former for kræft.  

Vacciner kan bruges til at gøre mennesker immune overfor bestemte antigener. En vaccine 
kan sørge for, at der sker en immunreaktion og dermed omdannes en del af T-cellerne og B-
cellerne til huskeceller, som oplagres i lymfeknuder og blodet (Wyller, 2011). Huskecellerne 
sikrer en hurtig og effektiv immunreaktion ved fremtidige infektioner af samme antigen. 
Selvom vaccinen fremkalder en immunreaktion, gennemgår personen ikke konsekvenserne af 
infektionen (Wyller, 2011). Det er lykkedes at fremstille HPV-vacciner mod de mest invasive 
typer af HPV. HPV er som sagt skyld i 99 % af tilfældene af livmoderhalskræft (Kreimer et 
al., 2005), og 30 - 90 % af alle tilfælde af hovedhalskræft (Buchwald et al., 2012). Der findes 
to typer HPV-vacciner: Gardasil® og Cervarix®. Gardasil® er en firevalent vaccine, der be-
skytter mod HPV 18, 16, 11, 6 og er både for piger fra 9 år og op efter, og for drenge fra 15 år 
til 26 år. Gardasil® er bevist at beskytte mod livmoderhalskræft og kondolymer (Kawana et 
al., 2009; Szarewski, 2012). Cervarix® er en tovalent vaccine og beskytter mod HPV 16 og 
18. Cervarix® er til piger og kvinder fra 9 års alderen og har alene til formål at beskytte for 
livmoderhalskræft (Kawana et al., 2009; Szarewski, 2012). Gardasil® indgår i børnevaccina-
tionsprogrammet og er dermed den mest anvendte vaccine mod HPV (Statens Serum Institut, 
2012 (a)). Der vil derfor tages udgangspunkt i denne i den videre beskrivelse af vaccinen.  
Gardasil® indeholder kapsidproteinet L1, der omslutter viruslignende partikler (VLP). VLP 
efterligner den naturlige struktur af HPV, og disse vil få kroppens celler til at producere anti-
stoffer til de HPV-typer, som Gardasil® indeholder. VLP kan dog ikke reproducere sig og 
inficere andre celler, da de ikke indeholder virus-DNA. Derfor produceres der antistoffer, 
uden at individet rammes af konsekvenserne af HPV-infektionen (Barrett et al., 2009). Garda-
sil® gives ved intra-muskulære injektioner, og derigennem når VLP hurtigt blodbanen og 
lymfeknuderne. Ved injektionen aktiveres dendritcellerne hurtigt og stimulerer T-
hjælpecellerne til at starte en immunreaktion. Videre bindes en del af VLP til overfladen af 
makrofager eller langerhanske celler i lymfeknuderne, og disse vil præsentere antigenet for B-
cellerne. Herefter vil en immunreaktion forløbe, og antistoffer produceres. Vaccinen gives 
ved tre injektioner; efter hver injektion ses en stigning i mængden af antistoffer, og en måned 
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efter sidste injektion topper koncentrationen af antistoffer (Stanley, 2010). Derefter falder 
koncentrationen over 12-18 måneder, hvorefter koncentrationen stabiliseres. 
Der er udført mange studier omkring vaccinens effektivitet og sikkerhed. I studier, hvor vac-
cinens effektivitet hos kvinder er testet, har man brugt surrogatmarkører såsom højrisiko CIN 
1-3, og HPV-infektion (Szarewski, 2012), da udgangspunktet har været, at 99 % af alle tilfæl-
de af livmoderhalskræft skyldes HPV infektion (Kawana et al., 2009). I et studie af vaccinen 
af Kjær et al. viste man en reducering af CIN 1-3 i op til 98,2 % (Kjær et al., 2009). Videre 
har et omfattende studie af FUTURE I/II study group vist, at vaccinen har en effektivitet i op 
til 99 % af tilfældene af kondylomer (Dillner et al., 2010). De respektive resultater er taget fra 
per-protocol grupper, hvor deltagere af studiet har gennemført hele studiets procedure bestå-
ende af tre vaccinedoser og derefter opfølgning på tilfælde af HPV-infektion, CIN 1-3 samt 
antistofkoncentration. Vaccinen har hidtil ikke vist alvorlige bivirkninger men kun normale 
reaktioner som feber, hovedpine, kvalme og ømhed omkring injektionssted (Slade et al., 
2009). 
Gardasil® er den eneste vaccine, der hidtil har været testet hos drenge og mænd. Et studie af 
Giuliano et al. testede vaccinens virke på 4065 drenge og mænd i alderen 16-26 år fra 18 for-
skellige lande. Surrogatmarkører, der blev anvendt ved forsøget, var HPV-infektion, kondy-
lomer, Penis Intraepithelial Neoplasia (PIN) og peniskræft. I per-protocol-gruppen viste vac-
cinen 83,8 % effektivitet overfor HPV 6, 11, 16, 18 infektion, 100 % effektivitet overfor PIN 
og peniskræft og 89,4 % overfor kondylomer (Giuliano et al., 2011). Resultaterne i forhold til 
effektivitet mod kondylomer viser, at vaccinen er mindre effektiv overfor dette hos mænd end 
hos kvinder. Det menes, at der kan være en række årsager til dette, som for eksempel at mænd 
har større muskelmasse ved injektionsstedet end kvinder, og derfor når vaccinen i mindre grad 
lymfeknuderne. Dog viser resultaterne fra undersøgelsen, at vaccinen er effektiv overfor kon-
dylomer, PIN, og foreslår at vaccinen muligvis er effektiv overfor hovedhalskræft. Men for at 
bevise dette, skal der laves et direkte forsøg, der har hovedhalskræft eller forstadier til det 
som udfald (Giuliano et al., 2011). Man mangler stadig at kortlægge HPV-infektionens udvik-
ling i cellerne til detalje, i både hovedhalsregion og i livmoderhalsen, men hvis udviklingen i 
begge områder er ens, bør vaccinen være lige så effektiv i forhold til hovedhalskræft, som den 
er i forhold til livmoderhalskræft. Gardasil® er kun anbefalet til drenge over 16 år og har ind-
til videre ikke været testet hos drenge yngre end 16 år.  Drenge under 16 år er muligvis den 
aldersgruppe, der ville være den vigtigste på længere sigt, hvis vaccinen skulle indføres i bør-
nevaccinationsprogrammet for drenge. 
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Blandt de mange HPV-typer er det kun lykkes at producere vacciner, der sørger for immunitet 
for 4 ud af de 120 forskellige typer. Dog forventes der at være en krydsbeskyttelse i vaccinen, 
da nogle af HPV-typernes gener har stor lighed. Især er der tale om ligheden mellem HPV 18 
og 31 (83 %) og HPV 16 og 33 (81 %), og dermed kan det være muligt at vaccinerne også 
beskytter mod disse (Wheeler et al., 2009). 
 
Vaccinens effektivitet på længere sigt er uvis, men der foreligger forudsigelser på dette områ-
de. Der forventes i dag at være en dækning på 70 % af alle piger i børnevaccinationspro-
grammet, og ved vaccineringen forventes et fremtidigt fald i antallet af personer, der smittes 
med HPV. Hvis børnevaccinationsprogrammet for drenge også inkluderede HPV-vaccinen, 
ville man forvente en dækning på 70 % af alle piger og drenge, og dermed et endnu større fald 
i antallet af HPV-smittede. Figur 6, forudsiger faldet af HPV-smittede på sigt. Den tykke røde 
kurve tager udgangspunkt i vaccination af både drenge og piger og viser, at antallet af smitte-
de med HPV-typerne i højrisiko kan nedbringes med 95 % i løbet af 50 år. Til sammenligning 
viser den tykke blå streg, at resultaterne af vaccination af piger alene blot vil være med til at 
nedbringe antallet af højrisiko HPV-smittede med 60-70 % i løbet af samme periode.   

Figur 6: Figuren forudsiger faldet af HPV-smittede i fremtiden, ved forskellige vaccineringsmuligheder. 
Forudsætningerne er at 70 % af alle drenge og piger dækkes af vaccinen. Kurverne starter, det år, hvor 
vaccinationsmuligheden bliver taget i brug. Figuren er udarbejdet af Jan Ussing-Olsen, medicinsk chef på 
Sanofi pasteur MSD, på baggrund af medianer af forudsigende beregninger af Brisson et al. (Kilde: 
Brisson et al., 2011). 
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
Kræft opstår oftest som følge af mutationer i cellerne, men kan også opstå som følge af en 
virus som for eksempel HPV. I dette afsnit er det nødvendigt at gennemgå en overordnet in-
troduktion om udvikling af kræftceller før livmoderhalskræft og hovedhalskræft uddybes som 
HPV-relaterede kræftsygdomme.  

Ved kræft er der sket en permanent ændring i arveanlægget, som derved videregives ved cel-
ledelingen, hvor der sker en fejl i forbindelse med kopiering af arvematerialet. En kræftsyg-
dom kan fremkomme ved, at en celle fortsætter med at dele sig uden at tage hensyn til de eks-
terne signaler. Checkpoints i cellecyklus virker pludselig ikke hensigtsmæssigt, og der mang-
ler derfor kontrol (Reece et al., 2011). Normalt sker dette i form af en mutation, men ved 
HPV-infektion forstyrrer proteinerne E6 og E7, som tidligere nævnt, de signaler der normalt 
styrer checkpointsene. 
Der findes naturlige barrierer i cellen, hvis formål er at forhindre normale celler i at udvikle 
sig til kræftceller. Der tales om otte barrierer (se tabel 1). Alle barriererne kan stoppe eller 
bremse kræftudviklingen, og mange kræftceller dør undervejs (Pedersen, 2001). 
Tabel 1:  
De 8 barrierer, der skal ske en fejl i, for at en normal celle kan blive til en kræftcelle. Det 
er vigtigt at understrege, at hvis bare én celle undgår alle barrierer, fortsætter den med at 
dele sig og blive til flere kræftceller. (Kilde: Foghsgaard, 2001; Pedersen, 2001) 
Barriere Beskrivelse 
Barriere 1 Der sker en mutation i et DNA-reparationsgen, hvormed cellen mister evnen 
til at reparere skader på DNA. Da disse skader ikke bliver rettet, kan der der-
for opstå yderligere mutationer. Dette sker i en HPV inficeret celle, ved at E6 
inhiberer p53. 
Barriere 2 Normal celledeling er under skarp kontrol grundet konstant aktive vækstsigna-
ler og anti-vækstsignaler, som gør at cellerne ikke kan dele sig ukontrolleret. 
Hvis den voksende kræftcelle muterer, kan cellen pludselig skabe sit eget 
vækstsignal og dermed formere sig uhæmmet. Dette sker ved, at E7 binder sig 
til Rb og derved konstant signalerer, at cellen skal dele sig. 
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Barriere 3 De selvstyrende signaler, som den forrige mutation har forårsaget, bremses nu 
af tumorsupressorgener, som virker hæmmende på celledelingen, og cellens 
formering stopper for en tid. Hvis tumorsupressorgenet muteres, kan der igen 
opstå ukontrolleret celledeling. 
Barriere 4 De voksende kræftceller opfatter deres mutationer som fejl, og mange af cel-
lerne gennemgår derfor apoptose. For at bryde denne barriere skal cellerne 
derfor udvikle en evne til at undgå apoptose. 
Barriere 5 I denne barriere sætter immunforsvaret ind. Immunsystemet er ’oplært’ til at 
reagere mod celler med forandrede antigener på overfladen, og denne foran-
dring bliver så genkendt af T-cellerne, hvorefter de udrydder kræftcellen. 
Denne teori kaldes også ’immunovervågningsteorien’. Ændringer såsom mu-
tationer står til grund for, at T-cellerne ikke kan udrydde alle kræftceller, da 
disse giver kræftcellerne en evne til at camouflere sig. 
Barriere 6 Cellerne skal have ilt, energi og næring for at kunne overleve. Denne energi 
får de fra blodbanen, hvorfor det er af stor nødvendighed, at kræftcellerne sør-
ger for, at der bliver dannet disse blodkar. Dette kræver igen genetiske og/eller 
epigenetiske ændringer, og hvis ikke dette sker, vil cellen sulte og dø. 
Barriere 7 Den syvende barriere omfatter kromosomernes ender (telomere). Telomererne 
forkortes en smule hver gang, der sker en celledeling, og da kræftceller deler 
sig ofte, kan kromosomerne ende med at blive slidt helt ned. Hvis dette sker, 
kan cellerne ikke længere dele sig, og de vil ende med at dø. Der skal derfor 
en mutation i telomerase-genet til for at aktivere produktionen af telomerer for 
at modvirke nedslidning.  
Barriere 8 I den ottende barriere kræves det, at cellerne metasterer til andre dele af krop-
pen, hvilket igen kræver nye genetiske/epigenetiske ændringer. Hvis dette 
lykkes, har cellen nu udviklet sig fra en normal celle til en fuldmoden kræft-
celle, som karakteriseres ved dens evne til at bryde igennem basalmembranen 
og derved evnen til at invadere og metastasere. 
 
Tumorer dannes, idet kræftcellerne foretager celledelinger uafbrudt, hvorved der dannes en 
klump af celler. Der skelnes mellem benigne og maligne tumorer. Benigne og maligne tum
rer har vidt forskellige karakteristika
langsomt og metasterer ikke, hvorimod maligne tu
de vokser ind i det omkringliggende væv 
I denne opgave fokuseres der på 
halskræft, da det er disse, man 
findes mest viden om sammenhængen mellem livmoderhalskræft og HPV, mens der stadig 
findes mange usikkerheder i sammenhængen 
visse ligheder mellem de to kræftformer, som man 

I 99 % af alle tilfælde forårsages livmoderhalskræft af HPV (Kreimer et al., 2005). Livm
derhalsen er cylinderformet og 
bækkenbunden mellem 
blæren og rektum. Den er 
ca. 3-4 cm lang og omkring 
2,5 cm i diameter, hvilket 
kan variere alt efter alder. 
Selve livmoderhalsen er 
inddelt i tre områder: Endo-
cervix, exocervix og ecto-
cervix. Ectocervix er dæk-
ket af en ”hudlignende” 
slimhinde, der kaldes pladeepitel, mens endocervix er dækket af en slimhinde, der hedder 
cylinderepitel. De to typer epitel
zonen, hvor der er en overgang mellem pladeepitel og cylinderepitel
mationszonen vil keratinocytterne
også det eneste område i livmoderhalsen, hvor HPV kan inficere. Transformationszo
andres meget i løbet af kvindens levetid i forbindelse med puberteten, graviditeter og til sidst 
overgangsalderen. Zonen trækker sig opad med alderen og cylinderepitelet erstattes med pl
deepitel, og risikoen for at blive inf
alderen (Dunleavey, 2009). Det er sjældent, at en HPV
% af alle genitale infektioner vil kroppen selv bekæmpe infektionen i løbet af 12

 og behandlingsmuligheder. Benigne tumorer vokser 
morer har en invasiv vækst; det vil sige, at
(Hirsch et al., 1998).   
to former for kræft i kroppen: Livmoderhalskræft og hove
blandt andet sætter i forbindelse med HPV
mellem HPV og hovedhalskræft. D
prøver at få klarlagt. 
er lokaliseret i den nederste del af livmoderen; mere præcist i 
, der begge består af keratinocytter, mødes i transformation
 (Se figur 7)
 altså differentieres og deles konstant, og derfor er dette 
iceret med HPV i livmoderhalsen mindskes derfor med 
-infektion vil udvikles til kræft, og i 90 

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(Gonçalves & Donadi, 2004). Der findes to former for livmoderhalskræft; Den første kaldes 
pladecellekræft (pladeepitel-carcinom) og er en type kræft, der opstår i vævs-overgangen i 
transformationszonen. Omkring 75-85 % af alle tilfælde af livmoderhalskræft er pladecelle-
kræft. Den anden form kaldes adenokarcinom og opstår i cylinderepitelet. Denne type udgør 
10-20 % af alle livmoderhalskræfttilfælde. (Dunleavey, 2009)  
Som før beskrevet er det nu alment anerkendt, at livmoderhalskræft er et resultat af en længe-
revarende HPV-infektion. Men måden, hvorpå HPV-infektionen udvikler sig til livmoder-
halskræft, er baseret på en lang række genetiske ændringer involverende blandt andre HPV-
proteinerne, E6 og E7. Desuden har man fundet, at andre faktorer såsom immunsystemets 
forfatning, rygning, antal graviditeter, antal seksualpartnere, andre seksuelt overførte syg-
domme og fedme kan spille en afgørende rolle (Dunleavey, 2009). Det er muligt at screene 
for livmoderhalskræft og derved opdage de tidlige stadier af livmoderhalskræft. Man inddeler 
livmoderhalskræft i 5 stadier, som tabel 2 illustrerer herunder: 
Tabel 2 
De fem stadier i livmoderhalskræft (Kilde: Dunleavey, 2009) 
Stadie 0 
I dette stadie ses der kun celleændringer i vævet, og der er endnu ikke sket en spredning. 
Disse er mulige at opdage ved screening. 
Stadie 1 
Dette beskrives som invasiv kræft og 
kan inddeles i yderligere 2 under-
grupper 1A og 1B, som endvidere er 
inddelt i hver to grupper: 
1A  1Ai: Kræften har nu invaderet det omkring-
liggende væv i livmoderhalsen (mindre end 
3 mm). Man beskriver også dette som mi-
kroinvasiv livmoderhalskræft. 
1Aii: Kræften har en dybde på 3-5 mm 
1B 1Bi: Kræften er stadig kun lokaliseret i liv-
moderhalsen og er mindre end 4 cm 
1Bii: Primærtumoren er nu større end 4 cm 
Stadie 2 
Kræften begynder nu at sprede sig ud 
2A Kræften har spredt sig til den øverste del af 
skeden, men ikke til lokale lymfeknuder 
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fra livmoderhalsen og til den øverste 
del af skeden. Kan inddeles i to un-
dergrupper: 
2B Kræften har spredt sig til lokale lymfeknu-
der 
Stadie 3  
kræften har spredt sig fra det oprin-
delige område i livmoderhalsen: 
3A Her ses kræften i den nederste del af skeden 
3B Kræften har spredt sig til bækkenet 
Stadie 4 
Kræften har bredt sig til blæren og 
rektum og andre omkringliggende 
organer. Inddeles i to undergrupper: 
4A Kræften er lokal invasiv 
4B Kræften spreder sig til andre organer i krop-
pen. 
 
Ved at finde frem til hvilket stadie kræften befinder sig i, kan man vurdere, hvilken behand-
ling der er mest optimal for patienten (Espersen et al., 2011). Kvinder diagnosticeret med sta-
die 1- livmoderhalskræft vil have 85-100 % overlevelseschance, for stadie 2 er den 50-70 %, 
for stadie 3 er den 30-60 %, og for stadie 4 er den 5-15 % (Dunleavey, 2009). Der er endvide-
re en lang række faktorer, som er bestemmende for, hvordan patientens diagnose stilles. Dette 
er blandt andet primærtumorens størrelse, og hvorvidt kræften har spredt sig til lymfeknuder-
ne. Behandlingen af stadie 2-4 kan omfatte strålebehandling kombineret med kemoterapi. I få 
tilfælde kan patienter i stadie 2 nøjes med en radikal fjernelse af livmoderen. Det er dog en 
større operation, hvor man ikke bare fjerner livmoderen men også bindevævet på begge sider 
af livmoderen, de øverste to cm af skeden samt lymfeknuderne i bækkenet (Espersen et al., 
2011). 

Hovedhalskræft er den 4. hyppigste form for kræft i Danmark (Lajer et al., 2011) og er en 
samlet betegnelse for kræft i mundsvælg, tungerod, mandler, mundhule, spytkirtler, svælg, 
strube, næse, bihuler, skjoldbruskkirtlen og i tilfælde af metastaser også halsens lymfeknuder 
(Hansen, 2012). Denne form for kræft har tidligere været forbundet med forbrug af tobak og 
alkohol, men i dag forbindes det også med HPV. Man lokaliserer typisk HPV-positiv hoved-
halskræft ved mandel- og tungerodsregionen (Buchwald et al., 2012). En overordnet betegnel-
se for tungerod, mandler og den 
øvre del af svælget er oropharynx, 
og dette område ses på figur 8
HPV har tendens til at inficere 
rationocytter, der sidder ved ove
gange mellem forskellige slags cel
levæv. En sådan overgang findes 
som nævnt i livmoderhalsen, 
tilsvarende område findes ved 
mandlerne, tungeroden, i hulru
met i svælget eller i tungen (Sc
che et al., 2011). Det er ikke helt 
klart, hvordan HPV smitter i
vedhalsområdet, men det anses for 
mest sandsynligt, at det kan ske 
ved seksuel kontakt, især ved oralsex 
Kræftens Bekæmpelse, Susanne Krüger Kjær, siger 
smittede i hovedhalsområdet skyldes en tiltagende tenden
sex, hvor smitte da opstår ved oral
Inden for de sidste 10 år har øre
har et højt forbrug af alkohol i takt med, at antal
Hvor de førhen mødte en patientgruppe, som hovedsageligt var ryge
der på cirka 60 år, observerer 
ken ryger eller har et højt alkoholforbrug. T
ter, at op mod 90 % af kræftcellerne e
tienter med kræft i hoved og hals er fordoblet over de sen
derhalskræfttilfælde er faldet i næsten
patienter mænd (Blomberg et al
nization en undersøgelse af International Agency for Research on Cancer
kluderede, at visse tilfælde af hov
ger slutter i dag, at den store stigning af patienter med kræft i hoved og hals direkte skyldes 
HPV-infektion (Blomberg et al

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-
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(Blomberg et al., 2011). Overlæge og a
også, at den store stig
s hos de unge til at praktisere ora
-genetial-kontakt (Ludvigsen, 2010).  
-næse-halslæger mødt et fald i kræftpatienter, der ryger eller 
let af kræftpatienter i det hele taget er steget. 
re med en gennemsnitsa
de nu en helt ny gruppe, som er betydeligt yngre, og som hve
il gengæld viser biopsier af hovedhals
r HPV-positive (Buchwald et al., 2012). Antallet af 
este 30 år, mens antallet af livm
 ligeså høj grad, og af ukendte årsager er tre ud af fire
., 2011). Allerede i 2007 offentliggjorde World Health Org
edhalskræft kan skyldes HPV-infektion 
., 2011).  
Figur 8: Oropharynx betyder ’den øvre del af svælget’ og 
inkluderer mandlerne (tonsil), tungerod, bagvæggen af halsen 
og det bløde i ganen. Kræft i oropharynx er det sted, hvor der 
oftest er HPV til stede (Kilde: Buchwald et al., 2012; National 
Cancer Institute, 2012). 
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Et af de største problemer ved hovedhalskræft er, at det er utrolig svært at opdage forstadier-
ne. Hvor man i dag blot ved celleskrab i livmoderhalsen kan afgøre, om der er celleforandrin-
ger, er HPV og forstadierne til kræft langt sværere at opdage i hovedhals. Ofte opdages ho-
vedhalskræft først, når stadiet er fremskredet, og der allerede er udviklet metastaser (Buch-
wald et al., 2012). Desuden mærkes ingen symptomer, før primærtumoren er i et fremskredet 
stadie, og i mange tilfælde findes der slet ingen symptomer. Hvis der optræder symptomer, er 
disse ukarakteristiske: Synkesmerter, synkebesvær eller smerter, der trækker ud i ørerne, hvil-
ket også kan være symptomer på andet og derfor heller ikke opstår som direkte markør på 
kræft (Lajer & Buchwald, 2010). Kommer patienten ind med disse gener eller med hævelse 
på halsen, som kan forårsages af lymfeknudemetastaser, må der foretages videre undersøgel-
ser. Dette gøres både ved PET/CT scanning og efterfølges af undersøgelse i fuld bedøvelse 
med skopi i hals og svælg med fjernelse af begge mandler, tru-cut biopsier fra tungebasis eller 
fra den nedre del af svælget (Johansen et al., 2008).  
Når det kommer til diagnostik af, hvorvidt en kræftknude er HPV-positiv, er der ikke interna-
tional konsensus om, hvordan man gør det. I Danmark undersøger man i første omgang efter 
den indirekte biomarkør, p16 ved Immunohistokemi. Hvis der forekommer en overudtrykkel-
se af p16-proteinet, er dette som regel markør for HPV-positiv hovedhalskræft (Kong et al, 
2007). Som nævnt tidligere kan p16 også være opreguleret ved HPV-negativ hovedhalskræft. 
Derfor foretager man i forskningsmæssige sammenhænge også Polymerase Chain Reaction 
(PCR)-undersøgelse, der direkte kan påvise virus i DNA (Lajer et al., 2011; Kong et al., 
2007).  
Hovedhalskræft kan inddeles i flere stadier, hvorfra man kan vurdere, hvilken behandling der 
vil være mest optimal.  Det er her globalt anerkendt at anvende TNM-klassifikation 
(T=Primærtumor, N=Regionale lymfeknuder, M=Fjernmetastaser) til at bestemme sygdom-
mens stadie (Grau, 2012). Se tabel 3 
Tabel 3 
Stadieinddeling af hovedhalskræft. Man bestemmer sygdomsstadiet efter udbredelse af 
primærtumor, regionale lymfeknuder og fjernmetastaser (Kilde: Grau, 2012). 
Primærtumor (T) 
T0 Primærtumoren kan endnu ikke bedømmes 
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T1 Primærtumoren er mindre end 2 cm 
T2 Primærtumoren er 2-4 cm 
T3 Primærtumoren er større end 4 cm 
T4 Tumoren begynder at invadere naboorganer, 
knogler mv. 
Regionale lymfeknuder (N) 
Nx De regionære lymfeknuder kan endnu ikke vur-
deres 
N0 Ingen regionære lymfeknudemetastaser 
N1 Metase i lymfeknuder i samme side som tumor. 
De er endnu 3 cm eller mindre i udstrækning 
N2 
 
 
a: Metase i lymfeknuder i samme side som tu-
mor. De er mellem 3-6 cm i udstrækning 
b: Der er nu multible metastaser i multiple lym-
feknuder i samme side og minimum den ene er 
større end 6 cm i udstrækning 
c: Der er Metastaser i lymfeknuder i samme side 
eller modsatte side af tumorens placering, og de 
er større en 6 cm i udstrækning 
N3 Der ses metastaser i lymfeknuder der er større 
end 6 cm i udstrækning 
Fjernmetastaser (M) 
M0 Der er ingen fjernmetastaser, i for eksempel lun-
ger, lever, knogler og så videre 
M1 Der er fjernmetastaser 
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Behandlingen af hovedhalskræft vil i mange tilfælde omhandle en operation og derefter strå-
leterapi. Nogle gange kombineres strålebehandlingen endvidere med kemoterapi for at øge 
følsomheden over for strålerne. Der er en lang række bivirkninger ved strålebehandlingen 
såsom akut forbrænding af huden og slimhinderne og spiseproblemer, som kan gøre at patien-
ten skal spise igennem sonde i en periode. Der er også længerevarende eller permanente bi-
virkninger såsom ”fibrose, vedvarende synke- og spiseproblemer, mundtørhed, ødemtendens, 
stemmeproblemer og vejrtrækningsproblemer” (Citat: Lajer et al., 2011). 

I Danmark er HPV endnu ikke anerkendt som direkte årsag til stigningen i hovedhalskræfttil-
fælde, mens man i USA, Canada og Australien allerede har anerkendt det. Derfor beskriver 
første del af dette afsnit Danmarks håndtering og nyere forskning om koblingen mellem HPV 
og hovedhalskræft. I andet afsnit gennemgås ligeledes håndtering og den nyere forskning om 
emnet for USA, Canada og Australien. 

I Danmark er man først og fremmest tilbageholdende overfor at tilbyde HPV-vaccinen til 
drenge, indtil EU's lægemyndigheder godkender, at vaccinen også er til forebyggelse af kræft 
hos drenge (Debatindlæg af sundhedsminister Astrid Kragh, Ekstra Bladet, 2012). Den rap-
port, som Danmarks sundhedsminister henviser til fra EU, har med samfundsvidenskabelig 
tilgang formodet, at det i første omgang ikke er nødvendigt at tilbyde vaccinen til drenge, da 
byrden af kræft i hovedhals, penis og anus ikke findes så stor som ved livmoderhalskræft. 
Derfor er det ikke omkostningsmæssigt fordelagtigt at vaccinere alle drengene (Claeys et al., 
2008). Derudover henviser Sundhedsministeren til, at rapporten forventer flokimmunitet ved 
blot at vaccinere drengene (Debatindlæg af sundhedsminister Astrid Kragh, Ekstra Bladet, 
2012). Men i rapporten skrives det også, at man ikke kan garantere for dette, da det ikke er 
underbygget af nogen undersøgelser, og rapporten nævner herud over, at denne beslutning 
kan have følger i form af ulighed i forhold til immunitet. Derfor understreger rapporten også, 
at det er vigtigt, man følger op og evaluerer på HPV-relaterede sygdomme hos mænd efter 
noget tid med vaccinationsprogrammet af piger alene (Claeys et al., 2008). En sådan opfølg-
ning vil tage årtier, da det ikke er muligt at screene for HPV i hovedhalsområdet, før tumor 
har udviklet sig, og man kan tage det ud via tru cut biopsi og herfra foretage undersøgelser 
om, hvorvidt tumoren er HPV-relateret (Lajer et al., 2011). Trods mangel på det endelige be-
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vis for, at vaccinen forhindrer udvikling af hovedhalskræft, har man i Canada og USA valgt at 
gå ud fra undersøgelser, der peger i retning af, at den vil virke (NACI 2012; ACIP, 2011). I 
Danmark forsøger man at undersøge ligheden mellem kræft i hovedhalsområdet og kræft i 
livmoderhals, som man kender meget mere til, samt at indsamle tilstrækkelig evidens for, at 
HPV er årsagen til den store stigning i tilfælde af hovedhalskræft. Det sidste er man i gang 
med at gøre i Danmark i form af en undersøgelse af alle patienter, der har haft kræft i mand-
lerne eller oropharynx i fra 2000 til 2010. Undersøgelsen, som udarbejdes af ph.d.-studerende 
Emilie Garnæs på Rigshospitalet, hedder ’Oropharyngeal cancer and HPV in a large Danish 
cohort’, men undersøgelsen er endnu ikke færdig (International Papillomavirus Conference 
(28th), 2012). Her skal man klargøre, hvor stor en procentdel af kræftformerne i oropharynx 
og mandlerne der er HPV-positive, og vil herudover kortlægge udviklingen af denne procent-
del år for år. 225 prøver ud af 1085 prøver for mandelkræft og kræft i tungeroden er undersøgt 
og viser blandt andet, at procentdelen af HPV-positive tilfælde af mandelkræft er steget fra 43 
% i perioden 2000-2004 til 75 % i perioden 2005-2010. Under implikationer noterer forske-
ren, at denne undersøgelse kan være afgørende for beslutningen om, hvorvidt drenge skal til-
bydes HPV-vaccine som forebyggende af hovedhalskræft (International Papillomavirus Con-
ference (28th), 2012). En lignende undersøgelse er allerede fuldført i USA. Undersøgelsen 
konkluderer helt konkret, at HPV er den direkte årsag til det stigende antal tilfælde af hoved-
halskræft (Chaturvedi, 2012), men denne undersøgelse kommer vi tilbage til, når vi i dette 
kapitel ser nærmere på tilstanden omkring HPV i USA og Canada. 
En anden dansk undersøgelse foretaget af Lajer et al. i 2012, viser sammenhængen i miRNA-
ekspressionsmønstret hos en HPV-positiv hovedhalskræftcelle og en livmoderhalskræftcelle. 
Her dannede de en komparativ miRNA-profil på vævsprøver på henholdsvis HPV-positiv og 
HPV-negativ hovedhalskræft og satte de profiler overfor hinanden foruden hver især over for 
en miRNA-profil af livmoderhalskræft (Lajer et al., 2012). Eftersom miRNA er involveret i 
regulering af gen-ekspression, spiller det en signifikant rolle i forskning af kræft (Esquela-
Kerscher & Slack, 2006). Det er blevet bevist, at der er en sammenhæng mellem miRNA-
udtryk og kræft (Visone & Croce, 2009). miRNA-ekspression kan ændres ved adskillige me-
kanismer i kræftceller, som for eksempel kromosomafvigelser, epigenetiske ændringer, muta-
tioner eller direkte defekter sket i miRNA-funktionerne. Man mener, at forskning af ekspres-
sionsmønstret i miRNA kan være nøglen til diagnosticering af HPV-positivt kræft (Esquela-
Kerscher & Slack, 2006; Bartel, 2009), men også til selve behandlingen, da miRNA er poten-
tielle terapeutiske targets eller terapeutiske agenter i fremtidens kræftbehandling (Pan et al., 
2010). 
Formålet med den danske 
undersøgelse var at komme 
nærmere viden om, hvorvidt 
HPV har en fælles sygdoms-
mekanisme, som kan gen-
findes ved både HPV-posi-
tiv hovedhalskræft og ved 
livmoderhalskræft. Lajer et 
al, 2012, fandt frem til, at 
ekspressionsmønstret i 
miRNA-profilen for de tre 
forskellige kræftformer 
(HPV-positiv og HPV-neg-
ativ samt livmoderkræft) ty-
dede på, at en HPV-positiv 
kræftcelle fra hovedhalsom-
rådet havde mere til fælles 
med en livmoderhalskræft-
celle end med HPV-negativ kræft i hovedhalsområd

I flere andre vestlige lande er udviklingen af hovedhals
positive tilfælde den samme: I Sve
ret fokus på HPV-relateret hovedhals
rende vacciner, er der en stigning i HPV
vedhalskræft, samtidig med at tilfældene af hovedhals
Samtidig har man i alle landene opdaget den samme nye karakteristik ved den nye patien
gruppe, der som tidligere beskrevet er yngre i
overdrevet brug af alkohol (Sverige: Näsman
2012; Australien: The Department of Health
tilbyder eller anbefaler man aller
lige sundhedssystemer og politik kan man åbenlyst ikke sammenligne Danmarks tilfælde med 
andre lande uden forbehold. Men eftersom den epidemiologiske udvikling tegner de samme 
tendenser ved de ovenfor nævnte lande, ser denne rapport allige

et, hvilket også ses på figur 9

kræft og sammenkoblingen til HPV
rige, USA, Canada og Australien, som alle har et intensi
kræft og den mulige forebyggelse i form af de eksist
-positiv hovedhalskræft og et fald i HPV
kræft overordnet er i kraftig stigning. 
 alder, og som hverken er ryger
 et al., 2009; USA: ACIP, 2011;
 and Ageing, 2011). I USA, Canada og Australien 
ede vaccinen til drenge (Lajer et al., 2012)
vel på, hvilken forskning der 
Figur 9: Her ses, hvor mange miRNA-udtryk i henholdsvis HPV
positiv hovedhalskræft(HPV+ HNSCC), HPV-negativ 
(HPV- HNSCC) og livmoderhalskræft (CSCC), der var forskellige fra 
de raske kontrolprøver fra livmoderhalsen og hovedhalsområdet. Der, 
hvor diagrammerne overlapper hinanden, er hvor udtrykkene er ens. 
Her viser det sig, at HPV-positiv hovedhalskræft har 23+21 miRNA
udtryk til fælles, mens den HPV-negative hovedhals
miRNA til fælles med livmoderkræft. Dog har de to hovedhals
former 45 miRNA-udtryk til fælles, som de ikke deler med livmode
kræft (Kilde: Lajer et al., 2012) 
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ligger til grund for, at man her i visse aspekter er ’længere fremme’ i forhold til anerkendelsen 
af, at hovedhalskræft er HPV-relateret, og at man derfor muligvis kan forebygge det med en 
vaccine.  
Tabel 4  
Håndteringen af vaccination ud fra de respektive landes regeringers vedtægter og anbefa-
linger (Kilde: USA: ACIP, 2011; Canada: NACI, 2012; Australien: The Department of 
Health and Ageing, 2011) 
Drenges Vaccination USA Canada Australien 
Vaccineres 11-12 årige 9-26 årige (anbefalet) 12-13 årige 
Catch-up 13-21 årige (22-26 
årige anbefalet) 
 14-15 årige 
 

I Australien blev det i 2011 anerkendt, at vaccinen beskytter mod kondylomer og HPV-typer, 
der kan udvikle kræft i anus, penis og i hoved og halsområdet (PBAC, 2011). Derfor påbe-
gyndte man et vaccinationsprogram med Gardasil® af drenge mellem 12-13 og catch-up hos 
drenge på mellem 14 og 15 år, der er hundrede procent støttet af staten. Ser man på det au-
stralske neutraliseringsprogram (The Department of Health and Ageing, 2012), er dette tiltag 
dog kun begrundet med, at vaccinen kan forebygge kondylomer og kræft i anus og penis.  

I Canada henviser man til en analyse af HPV-relaterede sygdomsbyrder, vaccinationseffekt og 
sikkerhed. Her er ikke implementeret et ligeså omfattende vaccinationsprogram som hos pi-
ger, som man vaccinerer i fjerde klasse, omkring 9 år. Men anbefalingen fra regeringens egen 
rådgivende institution, National Advisory Commitee of Immunization (NACI), lød i januar 
2012 på, at man skulle tilbyde samme program til drenge for at undgå udviklingen af kræfttil-
fælde i hovedhals og i genetiale områder hos mænd (NACI, 2012). Anbefalingen, der lyder på 
vaccination af drenge og mænd mellem 9 og 26 år, er i kategori A, som er NACI’s højeste 
anbefalingsniveau. I rapporten erkender man, at man ikke kan være helt sikker på, hvor længe 
vaccinen vil have en virkning hos drenge og mænd, eller hvor omfattende forebyggelsen af 
HPV bliver i fremtiden. Men det understreges herefter, at man under alle omstændigheder 
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først vil se resultater om 30 år, og derfor har man valgt at være forebyggende baseret på de 
mange undersøgelser, der i forvejen foreligger (NACI, 2012). Her henviser man især til Cha-
turvedi et al. fra 2011 – en undersøgelse fra USA, som her er blevet hovedsageligt grundlag 
for, at man i USA også både anbefaler og arbejder på at indarbejde vaccinen i vaccinations-
programmet for drenge. Denne undersøgelse kommer vi nærmere ind næste afsnit. 

En vurdering af samme aspekter som hos Canada forekommer i USA’s begrundelse samt en 
analyse af omkostningseffekterne ved ikke at tilbyde vaccinen (ACIP, 2011; Chaturvedi et al., 
2011), der potentielt vil være for høje. Omkostningerne ved udredning og behandling af en 
patient med hovedhalskræft er højere end de forebyggende omkostninger i form af en vaccine, 
og baseret på udredningen af stigningen af hovedhalskræfttilfælde i sammenhold med stig-
ningen af HPV-tilfælde i studiet af Chaturvedi et al., er det klart billigere at forebygge. Samti-
dig skal drenge tilbydes vaccine, da de set ud fra ligestillingsprincipper skal være ligeligt fo-
rebygget mod HPV som pigerne (ACIP, 2011). Undersøgelsen, der hovedsagelig ligger til 
grund for, at USA vælger at tilbyde vaccinen til drenge (ACIP, 2011) blev offentliggjort i 
Journal of Clinical Oncology i 2011 og har den klare konklusion, at stigningen i tilfælde af 
hovedhalskræft, her med særligt fokus på kræft i den øvre del af svælget, skyldes HPV-
infektioner. Forskerne indleder i artiklen med at fastslå, at der mangler empirisk bevis for, at 
tilfælde af hovedhalskræft skyldes HPV, som man også mener det i Danmark. Undersøgelsen 
har derfor kombineret fire forskellige molekylære epidemiologiske undersøgelsesmetoder til 
at undersøge sammenhængen af 271 prøver (taget fra 1984-2004) med kræft i oropharynx, 
samt foretaget en undersøgelse af tilfælde af HPV-positiv og HPV-negativ hovedhalskræft i 
hele USA (Chaturvedi et al., 2011). Ligegyldigt hvilken metode, der er brugt til at undersøge 
forekomsten af HPV i prøverne, er tendensen den samme, når man ser på tilfælde af HPV-
positiv hovedhalskræft. For eksempel viser den ene af de fire metoder, at HPV-forekomsten i 
kræft i oropharynx steget fra 16,3 % i 1984-1989 til 71,7 % i perioden 2000-2004. Når alle 
fire undersøgelsers resultater lægges sammen, er der gennemsnitligt sket en stigning af fore-
komsten af HPV i hovedhalskræft på 225 %, mens der er sket et fald på HPV-negative ho-
vedhalskræfttilfælde på 50 %. I gennemsnit overlever en patient med HPV-positiv hovedhals-
kræft længere end en patient med HPV-negativ hovedhalskræft (Chaturvedi et al., 2011).  
Ved at se på udviklingen gennem de seneste 30 år og på baggrund heraf udarbejde modeller 
for fremtidens udvikling af HPV i hovedhalskræft, har forskningsholdet konkluderet, at selv 
med den laveste sats for forekomsten af HPV i hovedhalskræft på 70 %, vil det årlige antal af 
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HPV-positive tilfælde af kræft overstige det årlige antal af livmoderkræft i USA. Oven i dette 
vil kræft i oropharynx, som er den hovedhalskræftform, der har størst andel af hovedhals-
kræfttilfælde, fylde godt halvdelen af alle hovedhalskræfttilfælde i 2030 (Chaturvedi et al., 
2011). 
Det samme konkluderer en anerkendt undersøgelse fra Stockholm, som i udgangspunkt ligner 
Chaturvedi’s et al. undersøgelse meget, og som er udarbejdet på samme måde, som ph.d.-
studerende Emilie Garnæs i Danmark er ved at gøre. Her har man undersøgt 120 patienter 
med mandelkræft i årstallene 2003-2007 og fundet frem til, at 90 % af alle prøver var HPV-
positive. I denne undersøgelse konkluderer forskerne, at hvis denne udvikling fortsætter uden 
forsøg på at forhindre det ved eventuel vaccination, vil næsten alle tilfælde af mandelkræft 
være HPV-positive – ligesom det i dag er med livmoderhalskræft (Näsman et al., 2009).  

Når spørgsmålet, hvorfor man ikke tilbyder HPV-vaccinen til drenge som forebyggelse af 
hovedhalskræft, skal besvares, er det mest oplagt at se på, hvorfor man ikke blot har foretaget 
samme undersøgelse af vaccinens virkning mod HPV-relateret hovedhalskræft, som man har 
gjort med livmoderhalskræft. Svaret på dette er ikke umiddelbart så ligetil. Første problematik 
er, at man ikke kan screene for HPV i hovedhalsregionen på samme måde som i livmoderhal-
sen. Hvor man i livmoderhalsen kan underbygge tilstedeværelsen af HPV, før dette er til fare 
for udvikling af kræft og stadig kan forhindres, kan man først diagnosticere for tilstedeværelse 
af HPV i hovedhalsregionen, når dette er udviklet til en tumor. Anden problematik kunne væ-
re, at der ikke kan lægges samme foranstaltninger for en undersøgelse af en vaccine, som alle-
rede er bevist at være så sikkert forebyggende mod den farlige HPV 16. Det kan være pro-
blematisk at have en placebogruppe i et forsøg med vaccinen, når den allerede har vist sig at 
være så effektiv mod HPV 16.  Skal man se bort fra, at man ikke har foretaget denne direkte 
bevisførende undersøgelse, må man se på den forskning og viden, som kan argumentere for, 
at der alligevel er tilstrækkelig evidens for koblingen mellem først og fremmest hovedhals-
kræft og HPV og herefter mellem vaccinen og hovedhalskræft. 
Koblingen mellem hovedhalskræft og HPV underbygges direkte af Chaturvedi et al., der kon-
kluderer, at i USA er den direkte årsag til stigningen af hovedhalskræfttilfælde HPV (Chatur-
vedi et al., 2011). Samme konklusion har Näsman et al. fra deres undersøgelse i Stockholm-
området (Näsman et al., 2009). Indtil nu har der ikke i Danmark været undersøgelser, som har 
vist sammenhængen mellem HPV og hovedhalskræft, men en sådan undersøgelse er i gang. 
Side 34 af 43  
Dog kommer de eksisterende undersøgelser fra lande, som Danmark ofte sammenligner sig 
med, og samme tendens af stigning i hovedhalskræfttilfælde ses i Danmark som i USA og 
Sverige. Derfor kan det forventes, at de amerikanske og svenske undersøgelser ligeledes kan 
være repræsentative for Danmark.   
Koblingen mellem hovedhalskræft og vaccinens effekt på dette kunne man finde svar på ved 
at se på ligheder mellem HPV-positiv hovedhalskræft og livmoderhalskræft. Hvis man kan 
bevise, at udviklingen fra HPV til livmoderhalskræft er tilstrækkeligt lig med udviklingen fra 
HPV til hovedhalskræft, vil dette være argument for, at vaccinen på samme vis som for liv-
moderhalskræft burde virke forebyggende mod hovedhalskræft. En overordnet lighed mellem 
de to kræftformer er karakteristika af det HPV-inficerede væv: I livmoderhalsen kan HPV 
inficere celler, der er i overgangen mellem to forskellige væv og det samme gør sig gældende 
for HPV-infektion i hovedhalsområdet. Især er det interessant, at de inficerede væv i HPV-
positiv kræft i hovedhalsområdet og i livmoderhalsen er de samme; her sker infektion i det 
lymfoide væv, som både findes i hovedhalsregionen og i livmoderhalsen. Dette kan være ar-
gument for, at de to kræftformer udvikler sig ens. Et andet sted, hvor ligheder er blevet un-
derbygget, er ved miRNA-undersøgelsen foretaget af Lajer et al. Udtryk for miRNA ændres 
ved udviklingen af kræft, og denne undersøgelse underbygger, at miRNA-udtryk på mange 
måder er ens for HPV-positiv kræft og livmoderhalskræft. Især er det interessant, at den HPV-
positive form for hovedhalskræft har langt flere miRNA-udtryk til fælles med livmoderhals-
kræft end den HPV-negative hovedhalskræft. Dog kan man ved figur 9 se, at HPV-positiv 
hovedhalskræft stadig har mange miRNA-udtryk til fælles med den HPV-negative hovedhals-
kræftform. Dette kan også blot forklares med, at lokaliseringen er den samme. Dermed er 
denne undersøgelse også en stor brik i at samle passende nok prøver ind til, at man til sidst 
har fyldestgørende evidens for, at HPV altså må være den direkte udløser af det stigende antal 
HPV-positive hovedhalskræfttilfælde i Danmark og i resten af den vestlige verden. Hertil kan 
tilføjes, at udtryk af p16 også viser sig at være ens både hos livmoderhalskræftcellen og hos 
en HPV-positiv kræftcelle i hovedhalsområdet.  
Til trods for de eksisterende beviser er det ikke anerkendt som tilstrækkelig evidens for, at 
man skal prøve at forebygge hovedhalskræft ved at give vaccinen til dem, der oftest bliver 
ramt af den stigende kræftsygdom: mændene. Danmark tager udgangspunkt i EU’s undersø-
gelse af vaccinen, dens virkning og anbefalinger af håndtering. Dog er rapporten mangelfuld, 
når det kommer til argumenter for, hvorfor drenge ikke skal vaccineres som forebyggelse af 
hovedhalskræft: Først og fremmest ser rapporten ikke særegent på hovedhalskræft, til trods 
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for at de hurtigt nævner det. Dette kan skyldes, at rapporten er forholdsvis gammel – fra 2008, 
hvilket ligger forud for flertallet af den nuværende forskning inden for området. Desuden 
nævner rapporten, at byrden af de andre kræftformer end livmoderhalskræft ikke er stor nok. 
Dette taler stigningen af HPV-positiv hovedhalskræft og generel hovedhalskræft dog stærkt 
imod, samtidig med, at Chaturvedi et al. konkluderer, at antallet af HPV-positive kræftformer 
i hoved og hals vil overgå antallet af livmoderhalskræfttilfælde i 2020. Hernæst henligger 
rapportens konklusion på, at man håber på flokimmunitet ved blot at tilbyde vaccinen til pi-
gerne. Men rapporten har ingen undersøgelser, der underbygger dette, og samtidig viser Bris-
son et al., at en vaccination af piger med en forventet dækning på 70 % ikke vil knække kur-
ven af tilstedeværelse af HPV 16 og 18 hos hverken piger eller drenge. Desuden overser ved-
tagelsen af vaccinen af piger den store gruppe af homoseksuelle mænd, som har en øget ten-
dens til at få HPV-relateret kræft (Claeys et al., 2008; Brisson et al., 2011). Til sidst nævnes 
det i EU-rapporten, at det ikke er økonomisk fordelagtigt at vaccinere både drenge og piger. 
Men den modsatte påstand er konkluderet i Canadas og USA’s vaccinationsprogram fra hen-
holdsvis 2012 og 2011. Canada tilføjer herud over, at det vil tage op mod 30 år at få direkte 
bevist, om vaccinen kan vende stigningen af hovedhalskræfttilfælde. På baggrund af den nu-
værende viden vælger man derfor at anbefale, at drenge også vaccineres nu, frem for om 30 
år. Derfor kan man sætte spørgsmålstegn ved, om det ikke, som USA og Canada mener, er 
bedre og billigere at forebygge end blot at vente på de konsekvenser, som den nuværende 
forskning peger på.   

Vi har ved hjælp af et litteraturstudie indsamlet viden, der har gjort os i stand til at diskutere, 
hvorvidt HPV-vaccinen bør tilbydes drenge. Man formoder, at der er ligheder mellem HPV-
positiv hovedhalskræft og livmoderhalskræft. Underbygges dette tilstrækkeligt, vil der være 
argumentation for, at HPV-vaccinen vil kunne forebygge HPV-positiv hovedhalskræft på 
samme måde som livmoderhalskræft. Der er ligheder i de områder, hvor HPV inficerer, og 
der udvikles kræft. Samtidig findes der ved både livmoderhalskræft og HPV-positiv hoved-
halskræft en overudtrykkelse af p16 samt flere ligheder ved miRNA-udtryk. Disse ligheder er 
endnu ikke nok til at kunne konkludere at HPV-vaccinen vil have en effektiv virkning i for-
hold til hovedhalskræft. Ved hjælp af epidemiologiske undersøgelser har man i USA, Sverige 
og Canada konkluderet, at den direkte årsag til stigningen af hovedhalskræfttilfælde er HPV. 
Dette har sammen med økonomiske overvejelser for Canada og USA været nok til, at man nu 
tilbyder eller anbefaler vaccinen til både drenge og piger. I Danmark er man i gang med at 
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foretage undersøgelser med samme metode som USA, hvilket muligvis kunne føre til aner-
kendelse af HPV som årsag til hovedhalskræft. Foreløbigt tager Danmark udgangspunkt i en 
rapport fra EU, hvor man konkluderer at byrden af HPV-relaterede kræftsygdomme hos 
mænd ikke er stor nok, i forhold til at tilbyde HPV-vaccinen til mænd. Skal HPV-vaccinen 
tilbydes drenge i Danmark, vil det sandsynligvis kræve en undersøgelse, der direkte påviser 
vaccinens effektivitet overfor HPV-relateret hovedhalskræft.  
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